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The knowledge of drug side-effects is an important part 
of modern medicine and it is thought that about 25% of 
all side effects are based on activation of the immune 
system. Unlike most other side effects, immune responses 
to drugs are usually unforeseen and minimally or not at all 
related to their dosage. Such activation is not only based 
on the pharmacological character of the drug but also 
various environmental factors and the individual’s genetic 
makeup.
Allergy is traditionally categorized into the four groups 
of Gell and Coombs. Such allergy is usually based upon 
specific activation of certain cells through antibody 
receptors on the cell-surface but the immune system can 
also be activated unspecifically, irrespective of antibody 
receptors, through pharmacological actions or by unknown 
mechanisms. Non-steroidal anti inflammatory drugs 
(NSAIDs) can cause allergic reactions either directly or 
indirectly. Because of the extensive usage and usefulness 
of NSAIDs in medicine, these allergic side effects cause a 
large and difficult problem within the health system.
This article discusses in depth the causes and pathology 
of the different disease forms caused by immune reactions 
to NSAIDs, with emphasis on describing why some people 
with asthma may feel a serious, temporary worsening of 
the disease after ingestion of NSAIDs. Finally, diagnostic 
approaches to NSAID allergies are discussed.
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Ágrip
Þekking á hliðarverkunum lyfja er stór þáttur í 
nútíma læknisfræði en talið er að um 25% allra 
hliðarverkana stafi af ræsingu ónæmiskerfisins. Ólíkt 
flestum öðrum hliðarverkunum eru ónæmisviðbrögð 
við lyfjum iðulega ófyrirséð og að litlu eða engu leyti 
tengd skammti lyfsins. Slík ræsing er ekki einungis 
háð gerð lyfsins heldur líka ýmsum umhverfisþáttum 
og erfðauppbyggingu einstaklingsins.
Ofnæmi er samkvæmt venju skipt í fjóra megin-
flokka Gell og Coombs. Slíkt ofnæmi byggir oftast á 
sértækri virkjun vissra frumna gegnum mótefnavið-
taka á yfirborði frumnanna en að auki getur ónæmis-
kerfið ræsts ósértækt framhjá mótefnaviðtökum 
gegnum lyfhrif eða eftir óþekktum leiðum. Salílyf 
(Non-steroidal anti inflammatory drugs, bólgu-
eyðandi gigtarlyf) geta valdið ofnæmiseinkennum 
bæði með sértækum og ósértækum hætti. Vegna 
umfangsmikillar notkunar og notagildis salílyfja í 
læknisfræði er því oft um mikið og erfitt vandamál 
að ræða. 
Í þessari grein er fjallað ítarlega um orsakir og 
meingerð hinna mismunandi sjúkdómsmynda sem 
hljótast af slíkum ónæmisviðbrögðum. Einnig er 
sérstaklega fjallað um helstu ástæður fyrir því að 
sumir einstaklingar með asma geta fengið alvarlega, 
tímabundna versnun á sínum sjúkdómi eftir töku 
salílyfja. Að endingu er gerð grein fyrir aðferðum 
sem í boði eru til greiningar salílyfjaofnæmis.
 
Inngangur
Hliðarverkanir af völdum lyfja eru almennt taldar 
vera mjög algengar, til dæmis sýndi rannsókn frá 
árinu 2003 tíðni hliðarverkana vegna lyfja vera 25% 
utan spítala (1). Talið er að um 25% hliðarverkana 
stafi af óæskilegri ræsingu einhverra af bólguferlum 
ónæmiskerfisins en einungis hluti þessara ferla 
geta með réttu kallast lyfjaofnæmi (2). Nákvæma 
tíðni ofnæmisviðbragða er erfitt að meta þar 
sem tilkynningar um slíkt hafa verið gloppóttar 
gegnum árin. Algengasta form lyfjaofnæmis eru 
húðútbrot og bandarísk rannsókn sýndi að 2,2% 
legudeildarsjúklinga á árunum 1975-82 höfðu fengið 
ofnæmisútbrot sem hægt var að tengja lyfjagjöf 
(3). Af þeim hóp höfðu um 5% einnig verið greind 
með ofsakláða (urticaria). 
Ólíkt flestum öðrum hliðarverkunum eru ónæm-
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isviðbrögð við lyfjum iðulega ófyrirséð og að litlu 
eða engu leyti tengd skammti lyfsins. Slíkar hliðar-
verkanir koma ekki alltaf fyrir í lyfjaprófunum held-
ur einungis eftir að lyf eru komin á markað. Hliðar-
verkanirnar virðast ekki einungis háðar gerð lyfsins, 
heldur ráða þar umhverfisþættir og erfðauppbygg-
ing einstaklingsins einnig nokkru (4). 
Óæskileg ónæmisviðbrögð af völdum lyfja má 
greina í þrjá megin flokka: sértækt ofnæmi, ósér-
tæka ræsingu á ónæmiskerfinu (óþol, gerviofnæmi, 
pseudoallergy) og sjálfsofnæmi af völdum lyfja. Í 
þessari grein verður fjallað um fyrstu tvo flokkana.
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Ofnæmisviðbrögðum er að öllu jöfnu síðan hægt 
að skipta í fjórar gerðir, samkvæmt flokkakerfi Gell 
og Coombs (sjá Table I (5, 6). Fyrsti flokkurinn 
er háður sértækum IgE-mótefnum, annar flokkur 
byggist á frumudrepandi áhrifum, sá þriðji byggir á 
útfellingu ónæmisflækja og fjórði flokkurinn byggir 
á virkjun T-eitilfrumna (6).  
Þótt þessi flokkun virðist skýr og afgerandi þá 
falla ofnæmisviðbrögð við lyfjum ekki alltaf vel að 
þessu kerfi. Sum lyf hafa áhrif framhjá venjulegum 
viðtökum og boðefnum og virkja þannig markfrum-
ur sínar til ofnæmisviðbragða ósértækt (svokölluð 
„anaphylactoid“ viðbrögð). Sum tilvik byggjast á 
versnun á ástandi sem þegar er til staðar, til dæmis 
asma og langvinnum ofsakláða, og í mörgum tilvik-
um er ferli ofnæmisins lítið eða ekkert þekkt.
Öll lyf geta hugsanlega valdið ofnæmi en sum lyf 
eru gjarnari á það en önnur, bæði vegna þess hve 
oft þau eru notuð og vegna þess að þau eru betur 
fallin til þess að ræsa ofnæmisviðbrögð í útsettum 
einstaklingum. Sýklalyf eru stærsti einstaki flokk-
urinn í þessu sambandi (22% lyfjaofnæmis, (3)) en 
ofnæmi gegn salílyfjum (NSAID-lyfjum, bólgueyð-
andi gigtarlyfjum) er einnig áberandi vegna mikillar 
notkunar þeirra, viðkvæmni vissra sjúklingahópa og 
mismunandi birtingaforma ofnæmisins. Tilgangur 
þessarar greinar er að gefa skýra mynd af salílyfjaof-
næmi og hugsanlegum leiðum til greiningar þess. 
 
Virkni, gagnsemi og útbreiðsla salílyfja
Eiginleikar salicýlata hafa verið að nokkru kunn í 
þúsundir ára og fyrstu heimildir um notkun safa úr 
víðiberki til verkjastillingar eru frá Forn-Egyptum 
(7). Asetýlsalicýlsýra (aspirín) var fyrst búin til úr 
salicýlsýru af Felix Hoffmann árið 1897 og hefur síðan 
verið notað af milljónum einstaklinga sem bólgu-, 
hita- og verkjastillandi lyf. Undanfarin 40 ár eða svo 
hefur gildi þess sem blóðþynningarlyf komið í ljós og 
er það helsta notagildi þess í dag á Vesturlöndum og 
víðar (8). Síðan á sjöunda áratugnum hafa fjöldamörg 
mismunandi salílyf verið hönnuð og má skipta þeim 
í nokkrar fjölskyldur líkra lyfja og eru sum lyfjanna 
einungis fáanleg gegn lyfseðli en önnur eru fáanleg í 
lausasölu (9).  
Salílyf hemja öll cýklóoxigenasa (COX) sem 
breytir arakídónsýru í forefni prostaglandína (PG), 
prostacyclíns (PGI2) og þromboxans (TX). Til eru 
COX-1 og COX-2 ensím og eru COX-1 til staðar 
í öllum frumum en COX-2 finnast fyrst og fremst í 
frumum ræstum í bólguferli, svo sem makrófögum 
og granúlocýtum. Bæling COX-2 er ábyrg fyrir 
bólgu-, verkja-, og hitaminnkandi áhrifum lyfjanna 
en COX-1 bæling tengist blóðþynnandi áhrifum 
og einnig almennum hliðarverkunum salílyfja sem 
verða ekki tíundaðar frekar hér (7). Bent er á nýlega 
grein Þorkels Jóhannessonar í Læknablaðinu til 
frekari fróðleiks um hliðarverkanir salílyfja (10).  
Salílyf eru í gríðarlega víðtækri notkun (11) og 
má nefna því til stuðnings að á Íslandi var notkun 
þeirra 66 dagskammtar á 1000 íbúa árið 2001 (12). 
Ofan á þá tölu bætast síðan 18 dagskammtar af sér-
hæfðum COX-2 lyfjum sem Íslendingar nota mest 
Norðurlandabúa samkvæmt grein sem birtist í júní 
2003 í Læknablaðinu (13). Sjúklingar með gigt af 
öllum gerðum taka slík lyf þar sem þau minnka 
einkenni bólgu og verkja en auk þess eru þau hita-
lækkandi og eru notuð eftir minniháttar aðgerðir, 
svo sem tanntöku, við höfuðverk og tíðaverkjum 
(9).  Aspirín hefur svo að auki þann mikla kost 
að það hemur myndun þromboxans í blóðflögum 
óafturkræft í skömmtum sem eru einn hundraðasti 
af þeim styrk sem þarf til verkja- eða bólgustillingar 
(12). Þessi áhrif aspiríns á þromboxan minnka sam-
loðun blóðflagna og hættu á segamyndun í æðum en 
auka einnig blæðingartíma (9).  
 
Bakgrunnur salílyfjaofnæmis
Salílyf eru sem heild nokkuð mismunandi að sam-
eindagerð og það ólík að sjaldgæft er að tvö mismun-
andi lyf geti tengst sama sértæka IgE-mótefninu. 
Þetta er gagnstætt til dæmis beta-laktamlyfjum sem 
hafa að talsverðum hluta sömu sameindagerð (4). 
Krossofnæmi er verulegt vandamál í salílyfjaofnæmi, 
þar sem salílyf virkja líka ónæmissvarið óháð sér-
tækum IgE-mótefnum. Svo virðist sem áhrif salí-
lyfja til myndunar ósértæks ofnæmis séu aðallega 
tengd hömlun COX-1 ensímsins, líkt og aðrar 
hliðarverkanir lyfjanna (14, 15) IgE-miðlað ofnæmi 
(sjá töflu I) gegn salílyfjum er sambærilegt öðru 
IgE-miðluðu ofnæmi og byggir á myndun sértækra 
mótefna gegn lyfinu sem bindast því og viðtökum á 
vissum ónæmisfrumum (sjá síðar). 
Í raun má deila um hvort öll þau áhrif sem hafa 
verið titluð salílyfjaofnæmi í klínískri vinnu teljist 
ofnæmisáhrif fremur en „rökréttar og fyrirsjáanleg-
Table I.   Hypersensitivity reactons to drugs; Gell and Coombs classification
Type Immune mechanism Drug Example
I Soluble antigen binds to IgE on mast cells 
and granulocytes causing them to exocytose 
preformed granules
Any drug may 
hypothetically have this 
effect
II Cell-, or matrix-associated antigen 
serves as a target for IgG antibody and, 
subsequentially, phagocytes and NK-Cells
Penicillin
III Soluble antigen and corresponding IgG 
antibody creates immune complexes that 
activate the complement pathway
Streptokinase and some 
other foreign proteins
IV Soluble or cell bound antigen activates 
antigen-specific T-cells that release 
chemokines and cytokines
Tuberculin, as per the 
Mantoux-test
The table shows the definitions of the four hypersensitivity types with an example of drugs causing allergy 
applicable to each of the four types. Based on Janeway CA, Travers P, Walport M, Shlomchik M (5) and on 
Coombs R, Gell PG (6).
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ar“ hliðarverkanir salílyfjanna, enda eru þessi áhrif 
réttar nefnd gerviofnæmi (pseudoallergy). Þannig 
er til dæmis eitt af algengari ofnæmisviðbrögðun-
um nefnt salílyfjaofurnæmi (NSAID-hypersens-
itivity) sem getur komið fram sem versnun asma 
og almennir öndunarerfiðleikar eftir töku salílyfja 
og byggist hún aðallega á lyfhrifum salílyfjanna (sjá 
síðar). Önnur áhrif, eins og til dæmis hin svokallaða 
bráðaofnæmislíka svörun (anaphylactoid reaction), 
sem lýsir sér oft sem húðútbrot og kláði, hefur sömu 
klínísku mynd og klassísk Gell og Coombs ofnæmis-
svör, þó svo hún byggi ekki á nákvæmlega sama ferli 
og hefðbundin ofnæmissvör (15).
Finnsk rannsókn frá 1999 fann að 5,7% einstak-
linga fá hliðarverkanir af einhverjum toga vegna 
salílyfja (16). Almennt eru ofnæmisáhrif talin orsök 
6-10% allra hliðarverkana lyfja en líklegt má telja 
að það hlutfall sé nokkuð hærra fyrir salílyf sem sést 
til dæmis á því að 1,2% allra einstaklinga fá önd-
unarerfiðleika eftir töku salílyfja samkvæmt áður-
nefndri rannsókn frá Finnlandi (16). Mjög margar 
mismunandi birtingarmyndir salílyfjaofnæmis hafa 
verið skráðar en svo virðist sem versnun asma, húð-
útbrot og kláði séu algengustu einkenni salílyfjaof-
næmis (17, 18).
 
Birtingarmyndir salílyfjaofnæmis 
I. Versnun asma vegna salílyfja
Versnun asma eftir töku salílyfja er sérstök sjúk-
dómsmynd salílyfjaofnæmis. Einkenni sjúkdómsins 
eru gjarnan kölluð „Samter's triad“ eftir þeim Samter 
og Beers sem stuðluðu að víðtækri vitneskju um þau 
á sjöunda áratug síðustu aldar (19).  Þessi þrennd 
inniheldur sepa í nefholi, asma og versnun asma 
eftir töku salílyfja. Nú nýlega var langvarandi nef- og 
skútabólgu (rhinosinusitis) bætt við þennan hóp (20). 
Náttúrulega sjúkdómsferlið er ekki háð töku 
salílyfja en þau geta þó líklega valdið hröðun ferlis-
ins. Algengast er að fólk finni fyrst fyrir einkennun-
um um þrítugt, yfirleitt eru fyrstu einkenni nefhols-
bólga sem bregst lítt við lyfjum og er óháð öðrum 
þáttum, svo sem árstíma. Tveimur árum síðar, að 
meðaltali, koma fram asmaeinkenni og um fjórum 
árum síðar, að meðaltali, koma fram separ í nefholi, 
skútabólga (sinusitis) með miklu magni eosinofíla 
í vefnum, lyktarskynstap og ofurnæmi fyrir salí-
lyfjum. Í sumum tilfellum er þó stutt á milli fyrstu 
einkenna og salílyfjaofurnæmisins. Öfugt línulegt 
samband virðist vera milli aldurs við fyrstu einkenni 
og alvarleika asmans. Við töku salílyfja hjá einstak-
lingum sem sýna einkenni „Samter's triad“ koma 
fljótlega (innan tveggja tíma) fram einhver eða öll 
eftirtalinna einkenna (auk nokkurra sjaldgæfari): 
öndunarerfiðleikar (með falli á FEV1)(88% heild-
artilvika), nefrennsli og nefstíflur (42%), ofsakláði 
og/eða roði á húð (20%), hornhimnuóþægindi 
ýmiss konar (15%), ofsabjúgur (8%) og ofnæmislíkt 
(anaphylactoid) lost með blóðþrýstingsfalli og með-
vitundarleysi (6%).(21)
Sjúkdómnum hafa verið gefin ýmis nöfn, meðal 
annars aspirin-induced asthma, aspirin-sensitive-
asthma, aspirin hypersensitivity og aspirin-exacer-
bated-respiratory-disease (AERD) og verður það 
nafn notað hér. Talið er að AERD hrjái 9-20% 
fullorðinna asmasjúklinga en sjúkdómurinn er lík-
legast vangreindur (22, 23). Einungis mjög lítill hluti 
asmaveikra barna þjást af AERD og þau börn hafa 
þá yfirleitt slæman undirliggjandi asma (21). Flest 
salílyf geta valdið AERD, en aspirín er algengasti 
skaðvaldurinn. Frumorsök sjúkdómsins er enn að 
miklu leyti ókunn en talað hefur verið um samspil 
erfða og umhverfis, svo sem veirusýkingar, sem lík-
legustu hvata heilkennisins (2). 
Sameindafræði AERD er farin að skýrast nokk-
uð og fullvíst þykir að hömlun salílyfja á COX-1 
sé frumorsök þeirrar versnunar sem verður hjá 
einstaklingunum (25, 26). Hömlunin veldur því að 
Figure 1. The generation of leukotrienes by inflammatory cells as well as their target 
cells and asthma related effects.
This diagram shows how the cell is first activated by some type of mechanism, i.e. 
IgE molecules. This causes an intracellular cascade of effects that bring together FLAP, 
5-LO and CPLA2 on the nuclear membrane.  Together they convert arachidonic acid 
into LTA4 that is itself converted into either LTB4 or LTC4. LTC4 can then be further 
augmented to produce LTD4 or LTE4.  
Prostaglandins synthesis (not shown) occurs by a similar mechanism. Nuclear 
membrane-bound cyclooxigenase enzymes and CPLA2 create prostaglandin H2 from 
arachidonic acid. Prostaglandin H2 is further converted into prostaglandin D,E or F, 
prostacyclin or thromboxane, resulting in various biological effects.
FLAP: 5-Lipoxygenase-Activated Protein. 5-LO:  5-Lipoxegenase.  CPLA2: 
Cytosolic Phospholipase A2.  AA: Arachidonic Acid. LT: Leukotriene. SMC: Smooth 
Muscle Cell. PCV: Post-Capillary Venule.  
Redrawn from Funk, CD. Science. 2001 (28).
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mikil minnkun verður á framleiðslu prostaglandína 
í frumum líkamans, meðal annars í öndunarvegi.
PGE2 er eitt af prostaglandínunum og það hemur 
að hluta myndun LTA4 (leukotriene A4) sem svo 
verður að LTB4,-C4,-D4 og -E4 í vissum frumum, 
svo sem monócýtum og granúlócýtum. Bæði prosta-
glandín og leukótríen hafa arakídónsýru sem forstig 
og svo virðist sem lokun myndunarleiðar prosta-
glandíns valdi yfirflæðiáhrifum yfir í leukótríen, 
með tilheyrandi aukningu þess.  
Leukótríenlosun í öndunarvegi veldur síðan 
asmaeinkennum: samdrætti sléttvöðva í berkjum, 
aukinni slímseytrun, bjúgmyndun og kallar að auki 
á eosinofíla sem svo auka enn asmaeinkennin (27) 
(sjá mynd 1(28)). PGE2 minnkar einnig losun hista-
míns og tryptasa úr mastfrumum og basófílum. 
Histamín veldur staðbundinni bólgusvörun, til 
dæmis í öndunarvegi, og almennum ofnæmisvið-
brögðum og tryptasi er próteasi sem endurmyndar 
og breytir uppsetningu millifrumuvefja, svo sem 
gerist í bandvef lungna í asmasjúklingum. Þannig 
er talið að leukótríenin valdi helstu einkennum 
neðri öndunarvegs en histamín og leukótríen valdi 
saman helstu einkennum efri öndunarvegs (24). 
Þessar kenningar eru studdar af klínískri gagnsemi 
leukótríenhamla (svo sem montelukast) við asma-
versnun í AERD sjúklingum (29) og gagnsemi þess 
að nota andhistamínlyf og leukótríenhamla saman, 
við almennum ofnæmiseinkennum í efri öndunar-
vegi (30).
Ástæða þess að einungis hluti asmasjúkra sýnir 
sterk viðbrögð við salílyfjunum er margþætt en lík-
legast er það að stórum hluta vegna breytileika í 
COX-1-ensímunum sjálfum en ekki vegna aukins 
blóðstyrks salílyfjanna, enda sýna rannsóknir að 
hann er sá sami og hjá heilbrigðum (31). Þannig er 
talið að COX-1 ensímin í AERD sjúklingum hindrist 
hraðar, meira og/eða lengur en hjá meðalmanni auk 
þess sem þau valda ef til vill minni myndun PGE2 
að staðaldri (24). Einnig eru til rannsóknir sem sýna 
aukna verkun leukótríena á frumur öndunarvegs 
AERD sjúklinga auk þess sem CysLT1-viðtakinn 
er tjáður í meira magni, en verkun histamíns virðist 
óbreytt (32, 33). Að auki mynda AERD sjúklingar 
meira LTC4,-D4 og -E4 en heilbrigðir, óháð töku 
salílyfja, og líklega er það stór, undirliggjandi þáttur 
í bæði langvinnu og bráðu ferli sjúkdómsins (34). 
Nýjar rannsóknir hafa að auki sýnt að myndun 15-
HETE, sem er hýdroxýleruð afleiða arakídónsýru, 
er verulega aukin í AERD sjúklingum miðað við 
heilbrigða. 15-HETE er myndað af blóðflögum, 
neutrófílum og eosínófílum og veldur meðal annars 
frumutogi (chemotaxis) á granúlócýta og aukinni 
virkni þeirra í vefjum, til dæmis í berkjum (35). 
Þar sem versnunin byggist á  COX-1 hömlun 
er óþolið algert milli mismunandi salílyfja og því 
nauðsyn fyrir sjúklinginn að forðast öll hefðbundin 
salílyf. Sýnt hefur verið fram á öryggi þess að nota 
sérhæfða COX-2 hemla, svo sem rofecoxíb og cele-
coxíb (36), og meirihluti sjúklinga sýnir engin eða 
lítil viðbrögð við venjulegum (1000mg) skömmt-
um af parasetamóli (37). Parasetamól telst formlega 
vera salílyf, en verkun þess á COX-1 er mjög lítil. 
Parasetamól virðist fremur virka gegnum nýupp-
götvaðan viðtaka, COX-3, sem er splæsingarafurð 
út frá mRNA COX-1 (38).
 
II. Húðeinkenni vegna salílyfja
Útbrot og ofsakláði eru algeng ofnæmisviðbrögð 
við ýmsum lyfjum. Sýklalyf, krampalyf og salílyf 
eru algengustu orsakavaldarnir og eru salílyfin 
stærsti einstaki flokkurinn (39).  Talið er að 20% ein-
staklinga fái ofsakláða einhvern tímann á ævinni og 
19% þess hóps fær ofsakláða vegna lyfja, eða um 4% 
allra einstaklinga (18). 
Útbrot og ofsakláði geta komið fram eftir nokkr-
um mismunandi leiðum, en svo virðist sem lokastig 
meinferlisins sé alltaf það sama: losun histamíns, 
leukótríena og fleiri boðefna í húð sem valda æða-
víkkun, áreiti á taugaenda og staðbundinni bólgu. 
Því þarf ekki að koma á óvart að salílyfin séu einn 
helsti valdur slíkra viðbragða þar sem þau koma 
beint inní ferli leukótríena og histamíns, eins og 
kom fram hér að ofan. Algengi húðeinkenna af 
völdum salílyfja hefur verið metið um 0,3%-1% hjá 
almenningi (40). Konur fá oftar einkenni en karlar 
auk þess sem salílyfjanotkun er yfirleitt meiri hjá 
konum en körlum (39)
Mörgum mismunandi húðeinkennum hefur 
verið lýst.  Algengust eru einfaldur ofsakláði og/eða 
ofsabjúgur (sem kemur fyrst fram kringum augun) 
en einnig eru mörg dæmi um mislingalík (morbilli-
form) útbrot, blettabólu (maculopapular) útbrot, 
regnbogaroða (erythema multiforme), snertihúð-
bólgu (contact dermatitis), hnútarós (erythema 
nodosum) og æðabólgur. Nokkur dæmi eru um 
alvarlegri einkenni, svo sem Steven-Johnson heil-
kenni og Lyell heilkenni (Toxic epidermal necro-
lysis) (39).
Meinferli útbrota eftir töku salílyfja eru af 
þrennum toga: versnun langvarandi ofsakláða, IgE-
ofnæmissvörun og ofnæmislík svörun.
 
III. Versnun langvarandi ofsakláða
Langvarandi ofsakláði (chronic urticaria) er skil-
greindur sem útbrot með kláða daglega eða nær 
daglega í sex vikur eða lengur. Einstaklingar geta 
þjáðst af sjúkdómnum ævilangt, með hléum. Algengi 
sjúkdómsins er um 0,1-3% á Vesturlöndum og hann 
er oftast af óþekktum uppruna, en sjálfsofnæmi er í 
þeim tilvikum talin líklegasta frumorsökin (41). 
Sterk tengsl eru milli salílyfjanotkunar og versn-
unar langvarandi ofsakláða. 70% einstaklinga með 
langvarandi ofsakláða sem hafa virk einkenni fá 
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versnun einkenna eftir töku salílyfja en um 6% þeirra 
sem hafa óvirk einkenni (42). Meinferlið tengist 
helst mastfrumum og losun þeirra á histamíni í húð 
ásamt fleiri efnum, svo sem kínínum, leukótríenum 
og taugapeptíðum (41). Í þessu ferli valda salí-
lyfin minnkun framleiðslu PGE2 og aukningu í 
myndun leukótríena og histamíns. Í móttækilegum 
einstaklingum leiðir þetta til einkenna ofsakláða 
eða veldur versnun á einkennum sem voru 
fyrir. Einkennin koma fram frá 15 mínútum uppí 24 
klukkustundum eftir salílyfjaáreiti, vara mislengi og 
eru oft misslæm eftir magni salílyfjanna og virkni 
þeirra gagnvart COX-1 ensíminu (40). 
Sértækir COX-2 hamlar, sem og parasetamól, 
virka yfirleitt vel á þá einstaklinga með langvarandi 
ofsakláða sem þurfa að taka einhver verkja- og 
bólgulyf en þó eru fleiri dæmi um krossofnæmi milli 
slíkra lyfja og salílyfja heldur en eru hjá AERD 
sjúklingum. Þetta tengist ef til vill mismunandi 
COX-2 viðtökum í húð og í öndunarvegi. H1-við-
takahamlar og leukótríenhamlar geta slegið á ein-
kennin auk stera, en langvarandi ofsakláði er oft 
tormeðhöndlaður (39).
 
IV. IgE-ofnæmissvörun vegna salílyfja
Ein af birtingarmyndum IgE ofnæmissvörunar er 
húðútbrot.  Slík svörun er háð sameindabyggingu 
eins ákveðins salílyfs og kemur ekki fram gegn öðru 
salílyfi nema bygging þess sé nær sams konar. Þá 
binst salílyfjasameind fyrst einhverju prótíni í blóði 
(ferli sem nefnist „haptenization“) og síðan sértæku 
mótefni af IgE gerð á yfirborði mastfruma, basófíla 
eða eosínófíla. Í fyrsta sinn sem slíkt gerist verður 
svokölluð næming líkamans fyrir þeirri sameind og 
þá oftast án þess að einstaklingur finni fyrir nokkrum 
óþægindum. Mjög fáir einstaklingar næmast á þennan 
hátt, en þeir sem gera það eru oft næmir í marga 
mánuði eða jafnvel ár. Við næstu inntöku sama 
salílyfs í næmum einstaklingi eru mun fleiri sértækar 
IgE sameindir gegn salílyfinu til staðar í blóði og 
vefjum. Ef nokkrar IgE-sameindir ná að krosstengja 
nokkrar salílyfjasameindir ræsast frumurnar og losa 
tilbúnar innanfrumubólur (endosome) sem innihalda 
meðal annars histamín, tryptasa, IL-4, TNF-, og 
leukótríen (5).
Viðbrögðin geta verið í smáum stíl og valdið 
minniháttar einkennum, svo sem staðbundnum 
útbrotum eða óþægindum í meltingarvegi en einn-
ig er möguleiki á víðtækum útbrotum, ofsakláða, 
ofsabjúg eða ofnæmislosti sem getur leitt til dauða.  
Lesa má nánar um lífshættuleg IgE-miðluð ofnæmis-
viðbrögð í tveimur greinum í Læknablaðinu frá 
árinu 2002 (43, 44). Salílyf virðast vera mismunandi 
líkleg til þess að valda IgE-ofnæmissvörun. Lyfin 
díklófenac, ibúprófen og nabúmeton auk salílyfsins 
própýphenazón virðast valda slíku oftar en önnur 
(45).
 V. Ofnæmislík útbrot vegna salílyfja og fleiri ein-
kenni
Þessi flokkur byggir á sömu forsendum og bæði 
versnun asma og versnun langvarandi ofsakláða, 
það er virkni salílyfja til að bæla COX-1 ferli og 
auka þannig myndun histamíns, leukótríena og ef 
til vill fleiri efna sem geta valdið húðeinkennum af 
ýmsum gerðum og ofsabjúg samanber upptalningu 
hér að ofan. Þannig er fullkomið krossofnæmi milli 
salílyfjategunda, líkt og í AERD og langvarandi 
ofsakláða en COX-2-hamlar og parasetamól þolast 
yfirleitt vel hjá þessum einstaklingum. Þó er æskilegt 
að sérfræðingur í ónæmissjúkdómum ráðleggi einstak-
lingum um slíkt. Tíðni þessara einkenna er talin um 
0,3% hjá almenningi (46) en hún er minni hjá börnum 
líkt og í AERD sem bendir til þess að næmnin sé bæði 
háð áunnum og erfðafræðilegum þáttum og komi 
einungis fram eftir einhvers konar ræsingu (til dæmis 
sýkingu).  
Ekki er vitað hvers vegna sumir eru næmir fyrir 
húðofnæmisáhrifum salílyfja en aðrir ekki, en lík-
legast eru svipaðar ástæður þar að baki og má finna 
í AERD (39). Einnig er athyglisvert að AERD og 
ofnæmislík húðeinkenni fara sjaldan saman í einum 
einstaklingi (47). 
Ofnæmislík einkenni vegna salílyfja einskorðast 
síður en svo við húðina og öndunarfærin. Þau ein-
kenni sem nefnd eru við IgE-ofnæmissvörun hér að 
ofan geta öll komið fram samkvæmt COX- hemj-
unarkenningunni sem rætt hefur verið um í þessari 
grein. Þannig getur ósértæk losun áhrifafrumna 
(effector cells) á boðefnum sínum, svo sem hista-
míni, jafnvel valdið lífshættulegu ofnæmislosti og 
dauða. Slík viðbrögð krefjast engrar næmingar, sam-
anber IgE-ofnæmissvörun, heldur geta þau orðið 
nokkrum mínútum eftir töku fyrstu salílyfjatöfl-
unnar. Slíkt er sem betur fer mjög sjaldgæft miðað 
við þann gríðarlega fjölda sem tekur inn salílyf ein-
hvern tímann á ævinni.
Önnur einkenni salílyfjaofnæmis eru mun sjald-
gæfari. Dæmi eru um krampa hjá annars heilbrigð-
um einstaklingi eftir töku salílyfsins indómetasíns 
(48). Einnig eru nokkur dæmi um heilahimnubólgu 
sem komið hefur fram fram hjá einstaklingum sem 
taka salílyf yfir langt tímabil. Þessi ferli eru óútskýrð 
en kunna að tengjast ónæmisflækjum (immune-
complexes) í miðtaugakerfinu eða þá óeðlilegri 
eitilfrumusvörun (23, 49).  Einnig eru dæmi um 
salílyfjaofnæmistengd lungnaeinkenni óskyld asma, 
svo sem ofnæmislungnabólgu (hypersensitivity pneu-
monitis, allergic alveolitis). Þau ferli eru líklega 
margbreytilegt sambland af flokki I, II og IV 
ofnæmisviðbragða. Aspirín virðist ekki geta valdið 
ofangreindum, sjaldgæfari einkennum en skráð eru 
dæmi um slíkt við töku margra annarra salílyfja. 
Krossofnæmi á sér ekki stað (23).
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Greiningar salílyfjaofnæmis
Greining salílyfjaofnæmis er nokkrum vandkvæðum 
háð. Fyrir það fyrsta er ekki til nein hættulaus 
greiningaraðferð sem framkvæmd er in vivo og í öðru 
lagi eru flestar in vitro greiningaraðferðir verulega 
takmarkaðar bæði í sértækni og næmni.  
Oft er saga sterkasti greiningarþátturinn og er 
hún í mörgum tilvikum látin duga sem greining. Lík-
amsskoðun er svo einnig stór greiningarþáttur, til 
dæmis með tilliti til sepa í nefholi, útbrota eða asma-
einkenna.  
Greining IgE-miðlaðs salílyfjaofnæmis er mögu-
leg in vitro.  Hægt er að notast við ýmis sameinda-
fræðileg próf, svo sem mælingu magns sértæks IgE 
eða aukningu í magni leukótríena í blóðvökva eftir 
viðbót salílyfs (50).
Notkun húðprófs er sértæk og næm leið til þess 
að prófa IgE-miðlað ofnæmi. Staðreyndin er þó sú 
að ekkert húðpróf er til á almennum markaði fyrir 
salílyfjaofnæmi af neinu tagi. Stundum er þörf á 
að framkvæma áreitispróf, þar sem einstaklingur 
grunaður um ofnæmi fær ofnæmisvaka (í þessu til-
viki salílyf) til inntöku eða þá hann andar að sér 
lofti blönduðu ofnæmisvakanum og fylgst er með 
viðbrögðunum. Hjá AERD sjúklingum er prófið 
jákvætt ef FEV1 (magn útandaðs lofts á einni 
sekúndu í upphafi kröftugs útblásturs) fellur um 
að minnsta kosti 15% frá grunngildi þess einstak-
lings. Einnig má greina hækkun leukótríena í blóði 
og hækkun LTE4 í þvagi umfram það sem sést hjá 
þeim sem ekki hafa gerviofnæmi fyrir salílyfjum 
(51).  
Greining annars gerviofnæmis, svo sem útbrota 
og ofsabjúgs, er einnig hægt að gera með áreitisprófi 
og einkenni sem fylgja lyfjatökunni metin. Einnig 
er hægt að meta magn leukótríena líkt og í asma-
versnun.  
Þótt áreitispróf séu gagnleg til greiningar eru þau 
undantekningarlaust óþægileg fyrir einstakling með 
ofnæmi og stundum lífshættuleg þar sem þeir sem 
eru mjög næmir fyrir áhrifum lyfjanna geta farið 
í ofnæmislost. Slík próf á því eingöngu að fram-
kvæma á spítölum eða í nánd við nauðsynlegan 
bráðabúnað og af læknum með sérþekkingu á slík-
um prófunum (39). 
Af þessari stuttu útlistun á greiningarprófum 
má ráða það að nokkur þörf er á að finna næmt og 
sértækt próf sem jafnframt er hættulaust. Slík próf 
þyrftu að vera framkvæmd á blóði in vitro en ekki á 
einstaklingnum sjálfum.
Nú er í gangi rannsókn greinarhöfunda ásamt 
Ingu Skaftadóttur líffræðingi á rannsóknarstofnun 
ónæmisfræðideildar sem miðar að því að þróa sértækt 
og næmt in vitro próf fyrir salílyfjaofnæmi. Markmið 
rannsóknarinnar er að athuga hvort nota megi útlit 
og hegðun frumna við virkjun með ofnæmisvaka til 
greiningar á ofnæmi.  
Ef rannsóknirnar reynast gagnlegar fyrir salílyf 
er það von okkar að sambærilegar aðferðir mætti 
nota til greiningar á hvers konar ofnæmi þar sem in 
vivo rannsóknir eru ófullnægjandi kostur, til dæmis 
til greiningar á skuggaefnaofnæmi.
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 Höfundar vilja þakka Ingu Skaftadóttur, líffræðingi 
fyrir aðstoð við rannsóknarvinnu. Einnig fá Brynja 
Jónsdóttir, læknanemi, og dr. Alda Möller, matvæla-
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